











30个部分分会报告(183 个报告)和 529 个墙报组
成。会议摘要由“ Journal of Clinical Virology”杂志
作为 2006 年第二期增刊出版 , 并发布于互联网
(www .isvhld2006.com)。涉及戊型肝炎(戊肝)及





























8.美国 Emerson 等构建成功感染性 HEV cD-
NA 克隆 ,为 HEV 病毒复制机制的研究奠定重要基
础 。
9.Emerson等最近成功筛选到一个肝癌细胞
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多种基于重组 DNA技术的戊肝候选疫苗仍处









戊型肝炎疫苗 2001 年 7月 ～ 2003 年 12月在尼泊
尔进行的 II 期临床试验的结果 。
1.试验疫苗及免疫方案
疫苗由葛兰素史克公司委托美国 Novavax公司
生产 , 采用昆虫细胞 SF9 , 抗原表达区域为 HEV
ORF2的 aa112 ～ 607 ,抗原纯度>95%,经铝佐剂吸
附。采用随机 、双盲 、安慰剂对照设计 ,疫苗组和安
慰剂组各 1000 名易感者(尼泊尔军队“志愿者”)。
试验组和对照组平均年龄分别为 28.0 和 31.3岁 ,
每组各有 4名女性 。HEV 疫苗采用 20μg 剂量 ,接











采集入院后 0w 、1w 、2w 和 4w 血清 ,并收集两次粪
便。实验室检测:(1)肝功能;(2)甲肝 、乙肝 、丙肝感




上限的2.5倍以上 ,总胆红素高于 2mg dl);(2)血清
和 或粪便的HEV RT-PCR阳性 ,并经HEV-IgM 或
HEV-Ig EIA 证实(HEV-IgM 大于 100 WR U ml ,
和 或HEV-Ig 大于 2500 WR U ml)。HEV-IgM 低
于100 WR U ml ,HEV-Ig 低于 2500 WR U ml ,则
诊断为“疑似戊肝” ;HEV-Ig 低于1000 WR U ml则
排除“急性戊肝”。
4.疫苗保护率
自第一针接种后 14d 起 ,共观察到 83 例确诊
“急性戊肝” ,24例“非戊肝”(甲肝 、乙肝和丙肝指标
也阴性 , 10 例在疫苗组 , 14 例在安慰剂组)。共
1794人完成了三次接种(疫苗组 896 人 ,安慰剂组
898人),观察 804 天。自第三针后 1 月起 ,在安慰




随机选择了 80 例疫苗组和 160例安慰剂组研
究对象进行免疫原性观察。连续采集 0 、2 、6 、7 、24m
血清 , 检测 HEV-Ig ,大于 20 WR U ml视为阳性。
在疫苗组 , 2m 时抗体几何平均含量(GMC)为 77
WR U ml(阳性率 81%), 6m 时为 31 WR U ml(阳
性率48%), 7m 时为 248 WR U ml(阳性率 100%),
24m时为 20 WR U ml(阳性率 56%)。
6.疫苗安全性
主动观察的对象中 ,疫苗组局部不良反应率为











美国 NIAID的 Emerson博士报告了一个 HEV
细胞感染模型的建立及初步应用 。用 HEV 感染性
cDNA转染人肝癌细胞系 Huh-7的多个亚克隆 ,筛
选到一个亚克隆(S10-3)具有较高的转染效率 ,并可
在细胞内产生感染性 HEV 。 >90%的病毒仍与宿
主细胞结合而并不扩散感染其他细胞。然而 ,细胞
内病毒抽提物可以感染 10-3 细胞。利用该模型鉴
定出一个与具有中和表位活性的 HEV ORF2 aa458
～ 607重组蛋白特异结合的蛋白 HSC70 ,该蛋白为
热休克蛋白 70(HSP70)家族成员 ,该蛋白虽然主要
存在于细胞浆 ,但也分布于细胞膜 ,提示该蛋白可能
通过结合 ORF2的 C 端而介导了 HEV 对宿主细胞
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的侵入过程 。利用该模型还研究了 ORF3基因突变




播戊肝事件。1名男性 、43 岁 、已有 10 ～ 15年献血
史的本地义务献血员 ,在献血后 14d出现身体不舒
服 ,24d出现黄疸 ,ALT 2050 IU L。血液中心接到




HEV-IgM 和 IgG 均为强阳性。对病人 1追踪检测
至输血后 84d ,始终未出现感染症状 ,HEV IgM 、IgG
和 RNA 均阴性。对病人 2 追踪检测至输血后
132d ,结果:67d出现 AST 升高;74d HEV IgM 阳
性 ,但 HEV IgG 始终阴性(可能与该病人持续化疗
导致免疫低下有关);34d ～ 89d HEV RNA 阳性 ,且
序列与献血员一致 ,均为基因 3型;病人 2急性肝炎
表现轻微 。据了解 , 这是世界上首次直接证实的
HEV 经输血传播事件 ,提示即使在 HEV 低流行的
发达国家 ,也需要进一步评估 HEV 引起输血后肝
炎的危害性;在 HEV 高流行区 ,这一危害性还远未
被认知。
五 、戊肝流行病学
我国李荣成等报道了对广西 8个县 7284 人进
行的 1年戊肝血清流行病学随访结果。人群 HEV
抗体阳性率从 25.2%到 66.1%不等 ,平均 43.5%。
在 60岁前 ,人群抗体阳性率随年龄累积明显 ,60岁





30岁前 ,男性和女性的感染率基本相同 ,但 30岁后
男性感染率显著高于女性 。在随访期间从该地区分
离到 24株 HEV ,其中 23株为 HEV 基因 4 型 ,另 1
株为基因 1型。
阿根廷 Munne 等报道 ,在 35例原因不明儿童
重症肝炎中 ,有 3 例 HEV RNA 阳性 ,均为基因 3
型。法国学者 Pavio 等报道在三个商品猪群中都分
离到了 HEV 基因 3型 ,同一群内的病毒基因组同
源性较高 ,而不同群间有一定差异 。另外 ,从 1例本
地戊肝患者饲养的宠物猪血清中分离到 HEV基因
3型病毒 ,其序列与病人体内分离到的 HEV 基因序
列同源性为 91%。
巴西Santos等报道 ,巴西商品猪中 ,7d龄以下
戊肝抗体阳性率为 100%, 2 ～ 8w 龄阳性率逐渐下
降 ,随后迅速上升 ,在 25w 龄以上阳性率达 97.3%。
从猪粪便 、血清和污水中均检出 HEV RNA ,但在粪
便 、血清中的 HEV RNA 为基因 3型 ,而污水中检出
的 HEV为基因 1 型 ,提示人 、猪 HEV 共处于同一
环境之中。
印度Kumar等报告在印度北方全年采集的 121
份污水标本中 , 36 份 HEV RNA 阳性(阳性率
29.8%)。阳性标本分布于各个时间段 ,冬季(11月
～ 2 月)阳性率 40%, 夏季(3 月 ～ 6 月)阳性率
37%,雨季(7月 ～ 10月)阳性率 20%。全部病毒均
为 HEV 基因 1 型 , 未检出 HEV 基因 3 、4 型。
Arankalle等报道在印度西部 38例 HEV RNA阳性
散发戊肝患者中 ,均为基因 1型 。
六 、戊肝致病机制研究
美国 CDC的 Kraw czynski对 HEV 的致病机制
和感染自然史做了综述 。HEV 在感染复制期由肝
细胞释放进入胆汁和血清 。肝内的 HEV 抗原水平
在血清抗体阳转时急剧下降 。在戊肝病人中 , IgM
和 IgG抗体在起病时通常就能检出。抗 HEV IgM
抗体应答发生于ALT 高峰前 ,紧接着就是 IgG 抗体
应答 ,抗体含量持续升高至恢复期。在灵长类感染







脏病理改变更可能是免疫介导的 ,而非 HEV 的直
接细胞致病效应。最近利用基因芯片进行的研究发
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植后)长达 3年以上的慢性戊肝。该患者 2001 年 1
月接受了肾移植手术并持续进行免疫抑制治疗 ,
2003年 9月起血清 ALT 持续异常 ,肝脏病理学检
测发现病毒性肝炎特征。回顾性检测发现该患者
2002年 9 月起血清 HEV PCR持续阳性 、抗 HEV
IgM 弱阳性直至 2003年 7月;2003年 12月血清抗
HEV IgM 、IgG 阳性 、血清 HEV PCR继续阳性 、粪
便HEV PCR 阳性直至 2005 年 12月(末次检测 ,
HEV PCR 已持续 39 月阳性)。在该病例中可见






此外 ,印度 Srivastava 等报告了戊肝病例的天
然免疫情况 ,发现虽然病人外周血 NK 细胞 、NK-T
细胞的数量较健康人有所减少 ,但 NK 细胞毒性并





【摘要】　乙型肝炎病毒(hepatitis B virus ,HBV)在其慢性感染过程中 , 可以发生基因变异。引起
变异的原因 ,一是由 HBV 自身分子生物学的特性决定 ,二是由宿主的特异性免疫应答及抗病毒药物





　　HBV 基因组是一个大约 3200 个碱基的部分双
链环形 DNA ,其负链核苷酸序列有 4个开放读码框
(open reading f rame , ORF), S , P , C , X 基因区 。















156 ～ 833之间 ,编码含有 226个氨基酸(amino acid ,
aa)残基的主蛋白 ,即 HBsAg 。HBsAg 是 HBV 包膜
蛋白的主要组成部分 ,带有 T 、B 细胞表位 ,可诱导
人类产生保护性抗体应答 。HBsAg 有 2个亲水区 ,
分别位于 aa29 ～ aa79 和 aa99 ～ aa168之间 ,其中第
二个亲水区尤为重要 ,称为主亲水区(major hydro-
philic reg ion ,MHR),它是一个暴露的区域 ,是中和
抗体和诊断抗体应用的主要靶位。HBsAg 的免疫
显性表位“ a”位于 aa124 ～ 147 之间 , 正处于 MHR
内 , a为包膜蛋白型的决定簇 ,也是所有 HBsAg 亚
型的共同决定簇。针对该决定簇的抗体对所有具有
a决定簇的亚型的 HBV 感染 ,可提供保护性免疫 。
S 基因的变异主要发生在亲水区 。S 基因
nt587G※A ,使第 145位由甘氨酸(GGA)变为精氨
酸(AGA);aa145 位的甘氨酸还可变为丙氨酸。
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